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^""^ SgEN IS^Ng^N'""^'' QUANTITATIVE^ BESTIMMUNG VON ELEMENTEN UNO SUBSTANZEN IN 



^ ^ ^ Bestimraung der Konzentration der Blut- und 

Gewebeparameter erweist sich die Ermittlung der Konzen- 
tration der f rezen Glucose und der f reien Fettsauren in 
^.^^^'Sli^vi^^ gitliche Erkenrxing, richtlge Behand- 
lung und Oberwachung von Diabetes, melitus von grofler 
□eoeu'tung • 

pies wird erfindungsgenaB dadurch erreicht, daB die 
N^fl-Spekt^e^ einerseits bei raaximaler Blutstrcimung und 
andererseite in staUoraren Zustand- aifgenoninen werden. 
Aus der Differenz der zwei Spektren wird die Konzentra- 
tion der beweglichen und stationaren Elemente ermit- 
telt. 

Als Vorrichrtung Tur das MeBprlnzip dient elne Spule 
1, die auf einem Eisenkern angeordnet ist und in dessen 
Urftspalt eine Sende-Empfangs-Spule 3 vorgesehen ist, 
die den Finger umgibt. Zur Oberwachung der Blutstromuna 
ist der Aufnehmer 2 vorgesehen. ^ 
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Die Eifuidung betriff t ein Verfiahren zur quaotitativen Bestiinmung von Elem^ten und Substanzen in wafirigen 
LOsungen, deren Atomkeme cin magnetisches Moment aufwcisen, mittels Nuclear-Magnetic-Resonanz- 
Spdctioskcpie, bei der die angeregten Atomkeme in AbhSngigkeit von den Relaxationszeiten und Repetitionszeit^ 
der untersuchten Elemente und Substanzen und von der Dauer des Sende-Empfangsv^Iaufes einer hochfirequoitai 
5 Sende-EmpfangsspulederNMR-Spdrtroskopienemaiudtwerden,sowieem^ 
Vcrfahrens. 

Bd der Bestimmung do- Konzentration der wichtigsten Blut- und Gewebepammeter (Na, Q, K, Mg, Ca, 
anoxganischePhosphate,KreatinphGsphate>Adenosintriphosphate»2ktcke^^ 

Glucosevetbindungen, Gewebewasser u. a.) erwdst sicb die Ennittlung d^ Konz^tratlon d^ &eien Glucose und 
10 der fieien Fetts&oren im Hinblick auf die zeidiche Eikennung, richtige Behandlung und Oberwachung von Diabetes 

melitus, von besonders groBer Bedeutung. 

Das phyakalische Prinzip der NMR-Spdctroskopie ist bdcannt Wenn Atomk^e mit emem magnelischen 

Moment dnem starken Magnetfeld ausgesetzt weiden, richtai sich die Atomkeme in Richtung des konstanten 

Magnetfeldes. BestiaMtman jetztdie Kerne mit einer RadioweUebestimmt^Frequ^,dannse 
15 Ausschalten der Radiowelle ein Signal aus, das in der Frequenz mit d^ ausgestrahlten Radiowelle, und in der 

IntensitMt mit der Anzahl d^ angeregt^ Kerne, ilbminstimmt. 

In der US-PS 4 3 19 190 ist eine Methode zur NMR-Spekttoskopie beschrieben. die auf der OberlagOTing von 

Magnetfeldem bcxuiht 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein Verfahr^ dex eingangs zitierten Art zu schaffen, da& auf einem 
20 einfachen appaiativen Konzept b^uht und eine hdh^ Empfindlichkeit als die herkOmmlichen Medioden aufweist 
Feiner soli die Vorrichtung nicht nur stationer dnsetzbar sein, sondem auch hinreichend klein und leicht, um 
transportabel zu sein. 

Die Erfindung ist dadurdi gekennzeichnet, daB der AnteO d^ angeregten Atomkeme dutch die StrOmungs- 
vwhaitnisse im untersuchten MeBbweich, der aus einem definierten beweglichen, flOssigen Anteil und stehenden, 

25 fliissigen Anteil besteht. ermittelt wird, wobei aus den Anteilen bei verschiedenen StrCmungszustSndOT die 
Konzentration der beweglichen fliissigen Elemente und stehenden flfissigen Elemwite bestimmt wird. 

Mit dor Erfindung ist es mtmals mdglich, ein hochempfindliches, schnelles, nicht invasives und reprodusd^- 
bares Verfahren zur quantitativen Bestimmung von biologischen Substanzen und Elementen auch in sehr kleinen 
Konzentrationenaufgrund der chemisch»iElemente und chemischen2^asammensetzung(chemische Versed 

30 zu schaffen. Sowohl im intracelluISren Raum der Gewebe, als auch im extracellularen Raum (Blut-Plasma und 
Interstitial-FlQssigkeit), kOnnen in Gegrawart von anderen Substanzen die gewQnscht^ Substanzen quantitativ 
bestimmt werden. 

Die MeBmethode ist erfindungsgem^ fiir Messungen am lebenden Qrganismus und fiir Messungen im \^tro 
geeignet 

35 Nach dnw besonderen Ausgestaltung der Erfindung w^en die Nuclear-Magnetic-Resonanz (NMR) Spektren 

einerseits bei maximaler BlutstrOmung, am Anfang der steigenden Flanke des Blutstrompulses und and^rseits im 
stationaren Zustand des Blutstrompulses aufgOTommw und aus der Diffi^enz dw zwei Spektren wird die 
Konzentration der beweglichen und stationSren Elemente ermittelt 

Dadurch ist es mOglich, die Konzentration von einzelnen Elementen und Substanzen im Blut eindeutig zu 

40 bestimmen. 

Die Dauer des Radioimpulses (Sendezeit) kann man, fOr die zwei Faile gleich, oder unterschiedlich einstellen. 
Die Dauer der Relaxationszeit, welche der Dauer der Riicldcehr der Atomkeme aus dem angeregten Zustand in den 
Gleichgewichtsziistand entspricht und die vom Bindungszustand der Atome abhingt, die unmittelbar nach dem 
Radioimpuls folgt, ist fOr die Messung bei maximaler BlutstrOmung theoretisch unbegrenzt, da man nur den Beitrag 

45 d^ Intracelluiaren- und Interstitialflassigkeit miBt Bei der Messung im stationaren Zustand, wo man die gesamte 
K5rperflassigkeituntersucht,istdieRelaxationszeitvonda-DauCTdersiehendenWeUe(keinearterieUeBlute^ 
abhangig. Die Dauer der stehenden Welle, die nach der Incisur begiimt und die durch den SchluB der Aortenklappen 
entsteht, und erne kleine negative Drackschwankung im absteigenden Teil der Pulskurve darstellt, und kurz vor der 
steigenden Flanke durch die Systole endet, ist von der Here&equenz bestimmt und liegt zwischen 035 bis 

50 0,45 Sekunden je nach der Herzrate (60 bis 80 Schlflg^/Minute). Je niedriger dieHerzftequenz ist. desto iSngCT wird 
die Dauer der stehenden Welle sein. 

FurRelaxationszeiten grOBer als 0,1 Sekunden muB man, um keinereduzierte Signalintensitaten im resultierenden 
Spectrum zu erhalten, mit einer Repetitionszeit, welche die Zeit zwischen zwei NMR-Spektroskopien ist, die 
mindestens 3 mal so groB wie die Relaxationszeit ist, rechnen. 

55 In diesem Fall wird der nachste Sendeimpuls erst nach einer Pulsperiode stattfinden und dadurch cine 

Repetitionszdthaben, die wenigstens 3 mal so langdau^als dieRelaxationszeit FQrnochUlngCTeRelaxationszeiten 
kann man auch nach 2 oder mehreren Pulsperioden den MeBvorgang wiederholen (Sende-Empfang). 
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Es ist auch eine wdtere AusgestalUmgdCTErfcdung.daBbeikuizenRcpetit^^ mehreieNMR-Spdctren 
wahrendemCTPiilsperiodeaufgenommenwerdcn.wahrOT 

PulsperiodOT der MeBvorgang wiederhoU wild* wobd die Messungen abwechseind bei maxunalCT und minimalo- 
BlutstrOmiingsgeschwindigkeU duxchgefiihrt werden. 
5 Die Empfindlichkeit der NMR-Spektroslcopie kann duich die VergittBming der Besetzungszahldiffercnz des 

Enerpemveaus vcarbessert werden. wdches durch VeigrOBOTing 6sx auBeren Magnetfddsiarke eneicht werden 
kann. 

h 

10 E = g Bq 



40 



2 



wo: 



E - Energiedifferenz 

15 g - gynras^etischesVerhfflmisCkCTnspezifischeKonsiant^^ 

Bq - MagnetfeldstSike 
h - Plancksches Wiikungsquantuni 

pie ErhOhung dw Magnetfddstaike bei GanzkOrpormeBsystonCT ist durch die begrenzte Eindringtiefe der 

20 Radio&equenzen, durch dieZunahme des K&perwiderslandes im Inneren mit derRequenz (Haul- oderSkineffekt) 

im biologischen Material besdirSnkt (10 MHz ctwa 25 cm und 100 MHz etwa 8 cm). 

Durch das erfmdungsgcmaBeVerfahrenistbeiderUntasuchung am men^ 

von 1 cm bis 1.2cmnotwendigunddahersind vielhOhereRadiofitequenzenmagnch.alsbeizurZeita^^ 
Spektrometem. 

25 Aus der Larmor-Beziehung: 

1 

^0 = » — ^0 
2 

30 wo: 

{q - Resonanzfrcquenz 

folgt, daB die GrOBe der Rraonanz&equenz nur von der Feldstaike abhSngt, Die Graizra and dabei durch den 
35 technischen Aufwand und die biologische Belastung festgdegt 

Die Resonanzfirequenzcn der Atomkmie Uegen bd MagnetfeldstSiken vcm 0,1 bis 12 Tcsla zwischen 1 und 
500 MHz. 



AuBer der Verbesserung d» Empfindlichkeit durch die ErhOhung der Feldsiarke, muB das erzeugte Feld im 
MeBbercich cine Magnetfeldhomogenitat in der GrfiBenordnung von lO''^ und noch besser aufwdsen. Diese An- 
fonlerungen an den Magneten im intercssierten Berrich. wird dimh die minimalen Abmessungai des untersuchten 
MeBvolumens gewShrleistet, welches einigen Hundc^n mm^ fur Messungen an verschiedenen GUedcm des 
Fingers und fiir Messungen fiber den ganzen Finger einigen cm^ entsi^cht 

WeitOT ist es Aufgabe der Erfindung cine Konstruktion eines hochempBndKchen NMR-Spdctrometeis mit 
einem hochempfindlichen Pulsaufiiehmer oder Flowmeter zu schaffen. 
45 Zur Durchf fihrung des Vafahrcns wird cine Voirichtung mit eino* Sende-Empfangsspule voigeschlagen, die 

witsprechend dner Wdterbildung der Erfmdung dadurch gekennzeichnet ist, dafi die Sende-Empfangsspule elnen 
vorbestimmten Durchmessea^ aufweist, sodaB sie cincn B^dch oder einen ganzen mwischlichen FingCT bd der 
Messung umschlieBt und wobd die Blutstrtoiungsverhaitnisse mit dnem mit der Voirichtung in Verbindung 
stehenden Pulsaufnehm^ erfaBbar sind. 
50 FOr die Eizeugung des statischwi Magnetfeldes kann man EisenkOTimagnele (Homogenitat wild \m techno- 

logischen Faktoien bestimmt, wie niedriger StreufaktOT, wodurch groBe Fddstarken mOgUch sind und geringe 
BeeinflussungderUmgebung durch das Magnetfdd)vCTwenden,od»Widerstands-U^ 
SpulCTpaarenmiteinCTgemeinsamOTAchse(sehrguteHomogenitat,niedrigeFeldstMemOglich.gr^^ 
Starke Beeinflussung der Umgebung durch das statische Magnetfeld) besiehen, odex auch supraldiende 
55 Luftspulmagnete benQtzen. 

Fiir die ^hOhung der Homogenitat kann man Gradientenspulem fik Modulation des statischen Fddes bentttzen. 
FardieMessungammcnschlichenFingCTlrauchtmanetwa2^cmbisetwa4cmjenachFinga^durchme^ 
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cine nntzliche Fiache des statischwi Magnetfeldes die, dem untersuchten Fingerbereich ent^richt, zwischen 
tingcfMhr 0,25 cm 

£in andmr Vorteil der minimalen Mefiancminung besteht in der Mdg^chkeit d^ direkten Abschinnung d^ 
MeBstelle gegen RadiofirequenzstCrungen mittels Kupferblech oder geschlossen^ AbschimkMige aus radio- 
5 firequenzd^pfendem Material (Metallgitter), 

Nach einem weiteien Merkmal der Erfindung ist an den Endcn der Sende-Emp&ngsspule ein Befestigungsmittel 
fOr den Finger angeordnet Dadurdi werden F6hler der Messungen vermieden. 

Doich einen elastischen Gummiring kann man beim untersnchten Fing^ die Blutversorgung unt^brechen und 
dadorch die zeitlichen Veranderungen der verschiedenen Elemente untersuchen, sowohl in der Zeitspanne, wenn 
10 kein Blut flieSu als anch nach d^ Abnahme des Gmnmiringes. 

Die Funkdon des Gummiringes kann auch durch den ersten verstellbar^ UnterstQtzungsring eueicht werden. 

Die Unteibrechung des Blutstiomes wird mittels Pulsaufhehmer kantroUiert 

Bei l^geren Rdaxationszeiten als einer Pulsperiode sollte die LSngenabmessung der Sendespule grOBer als die 
der Empfangsspule sein. 

15 Fiir die Au&iahme der BlutstrfimungsvatMltnisse und des NMR-Spektnims vom glebhen Rnger kann ein 

verstelibarer Pulsaufnehmer vorgesehen werden^ wodurch eine optimale Anpassung der Voirichtung an Kinder-, 
Frauen- und MSnnerfinger erreicht wird. 

Das NMR-Spektrometer kann auch mit einer Kegel- und/od^ Dosiereinnchtung verbunden werd^, die 
Medikamqdte in lOslicher Form abgibt Dadurch ist gewdhrleistet, daB immer die richtige Medikam^t^menge dem 
20 K6ipCT zugefuhrt wird. 

Weiters ist es gOnstig, das NMR-Spektrometer mit einem Rechn^ zu veibinden, der die Reihenfolge d^ zo 
untersuchenden Elemente in AbhSngigkeit von den Mefiwerten der bereits unt^uchten Elemente festlegL Mit 
diesem Rechner k5nnen dann die MeBwerte von verschiedenen Blementen verknilpft werden, wodurch eine 
Diagnose von Fdilfunktionra im menschlichen KOiper gestellt werden kann. 
25 DerPulsaufoehm^,sowiedieS^de*Emp£angsspulekOnntenauchmitdnerDosieieinri 

KGiper implantim werden, wobei die Brzengung des statischen Feldes auCerhalb oder innerhalb des menschlichen 
Kfirpers erfolgt und wodurch eine Qrtsungebundenheit des Patienten g^eben ist 

Zus^tzlich ist es durch einekleineMeBanoidnung mCglich, die Beeinflussung der Umgebung durch das statische 
Magnetfeld auf ein Minimum zu reduzieren. Selbstvecstandlich ist es auch mOglich d^ Magnet, die Sende- 
30 Empfiangsspule, das Blutstrfimungsaufiiahmegerat, die Datenverarbdtung und Datendarstellung kompakt in emcm 
einzigen GehSnse unteizubringen. 

DieNMR-SpektrMi von biologischenUntersuchungenzeigen ausschlieBlich Signale von leichtbeweglich^ und 
kleinen MolekQlen. 

Die NMR-Signale von Feststoffen oder groBen Molekttlen (Knochengewebe, Enzym wi, Proteinen, Membranen, 
35 usw.) werden nicht aufgenommen. 

Daiaus eigibt sich die M&glichkeit diffi^renzierter Unt^suchungen der Kompon^ten der intracellul&ren 
Fliissigkeit und der extracellulMren Fliissigkeit (Blulplasma und Interstidalfiassigkeit) durchzufiihren. Mit Hilfe 
eines hochempOndlichen Aufhehmers wird entweder von dem gleichen Finger von dem man das NMR-Spektrum 
aufoimmt,odervoneinem andaenFing^dieStrdmungsvei^derung,od^diePulskurv^ (Strompuls) aufgenommen 
40 u- zw. mit einem Ultraschall-Flowmeter oder einem Doppler-Flowmetw mit pholoddctrischem Wandlw. Es wud 
bevorzugt, die Pulsaufoehmer oder die Flowmeter vor dem QRS-Komplex der ein TeDabschnitt einer EKG-Periode 
ist,fi!rdiebessereundgenaueFeEinstellungdesSynchronisationssignalsdurchdiedire 

Parameters (Blutstr^mung) in unmittelbare N^e des NMR-Spektrometers zu bringen. Die Steuerung der Sende- 
Empfangsspule des NMR-Spektrometers wird von den BlutstrOmungsverhMltnissen gewShrleistet 
45 Das NMR-Signal kann wahrend einer Pulsperiode zweimal aufgenommen w^den. Fflr Repctitionszeiten im 

ms-Bereich und noch fiir kOrzm Abfolgen kOnnen auch mehiere NMR-Spektren wahrend einer Pulsperiode 
aufgenommen w^d^. 

M^gpngl! 

50 Wahrend der maximalen BlutstrOmung, so daB das bewegte Volumselemeni des Blutes bei dem NMR-Spektrum 

keinen Beitrag bringt, wShrend das Signal der Intracellular- und Inlerstitialflussigkeit entspricht 

Mg?gViTig2; 

Im stationaren Zustand (wahrend der stehenden Welle), so daB das aufgenommene Spektrum der gesamten intra- 
55 und extraceUuiaren FlOssigkeit entspricht 

Die Abmessungen des Volumselementes mUssen so dimensioniert werden, daB die Anzahl der Kerne, die 
wahrend des MeBzeitiaumes das Volumen verlassen und daher keinen Beitrag zum NMR-Signal mitbringen, genau 
definiert smd. 



-4- 



AT 395 075 B 



Der giinstigste Augenblick fOr dieRadiowelleneinstrahlung ist der Anfang der steigOTden Flanke des Blutstrora- 
pulses,AusdieserBedingungCTgibtsichcinm6glidistkIeinesMeB 

far den Fall. da8 mOglichst vielc Kerne in der Sendezeit d^ MeBraum vwlassen, kann dutch eine gfinstige Dau^ 
des Radiohnpulses erzielt warden. So werden z. B. bei dnem langra Radioimpuls mehr Kerne die Me&one 
verlasscn, als bei einem kttrzerm Radioimpub (z. B. 5 ms und 50 jis). Zusatdich hat dn langera* Radioimpuls den 
Vorteil einer niedrigen Ausgangsleistung. 

Um die StSrungen, die durch die kontinuiediche BlutstitJmung (Venenteil) und die Kane, die im Grenzbweich 
nur einen statisdschen Beitrag haboi, entstehen, zu vOTingem, ergibt sich als gunstigstes MeBelement eine Fbrni bei 
der das Verhaltnis Volumen zur Oberflache maxinial ist (Kleine OberflSche mit grGBtem Volumen), 

Das gcwOnschtc McBvolumen wird durch die gflnstige Dimensioniermig der Sende-Empfengsspule errdchL 

Es ergibt sich das Grundglied oder Mittelglied des Fing^s als gOnstigsle MeBzcme fur das NMR-Spekmnn. Je 
nachdem, ob man die VolumenstrOmung am selben Rnger miBt oder nicht, kann man ev^tueU auch das Endglied 
des Fingers fiir die Erstellung des Spektnims benatzen. 

Im Fall. daB die Blutstrdmung v(Hn glddien Fingw abgenommen wini. wie das NMR-S ignal , wird das Endglied 
des Fingers f Or den Pulsaufnehmer ben5tigt 

DwPulsaufoehmCToder Flowmeter kann aber durch eineeinfacheEinrichtm^ 
des distalen radio-iilhar Gelaflc) aufgenommen werdoL Duich diese MeBanordnung wSre das SteuMsignal Sir ien 
Radioimpuls vor der MeBstelle des NMR-Spektrums und nicht nachher, wie es im Falle des Pulsaufoehmers am 
Endglied des Fingers ware. 

Die S terungen der aktiven Kwne im Grenzbereich kOnnra der Methode nach , durch die Differraz der Signale im 
stationarcn und dynamischwi Zustand beseitigt werden, da sowohl diekontinuiwliche Strttmung des BIu5>lasmas im 
Venenteil, als auch die statisdschen Beitiage der Kerne im Grenzbereich in beiden Fallen gleich smd. 

Man erhait dadurch mit sehr groBer Gaiauigkeit die untersuchten Paramet» des arteriellen Blutsystems. 

Es wird dem Piinzip nach abwechselnd immer bd rainimaler BlutstrOmung (stadonflrer Zustand) und maximaler 

BlutstrSmung (dynamischer Zustand) gemessen. Man kann aber, je nach Bedarf , auch nur einwi McBzustand messen 

(siationar oder dynamisch). Die Wedeiholung des MeBvOTganges wird fur die Veibesserung der Spektralqualitat 

durch Aufsummierung mehrerer Einzelspektren benOtzL Durch Einhalten der Bedingung, Repetidwiszeit ist 

mindestois 3 mal so lang wie Relaxationszeit* kann man far das Signal-Rausch-Veriiaito 
benOtzen: 



(S/R)„ = n(S/R)i 

n - Zahl der DurchlMufe (Einzelspektren) 
S - SignalintensitMt 
R - Rauschintensit^ 

Durch diese Methode erhalt man in einer kuizen MeBzdt (dnige Sdcunden bis einige Minuten, jibhSngig vom 
untersuchtOT Element) eine VerbessCTung des Varhaltnisses Signal zum Untergrundrauschen. 

Eine andere neue Mfiglichkeit zur Verbesserung der Signalaufnahme und zur Aufhahme von iSngwen 
Relaxationszeiten wird durch die neue Konstrukdon und Steuerung der Sende-Empfengsspule meicht 

MitderneuenKonstruktion,gr5BereSende-alsEmpfangsspule, wird derRadioimpuls fiber einen gro^ 
ausgestrahlt(z. B. den ganzen Fmger).aber das Empfangsignal wird nur von einem kleineren,abergenaudefiniMlem 
Bereich aufgenommen und ausgearbeilet. Duich die neue Anordnung der Empfangspule wird auch, bedingt durch 
die Abmessungen dieser Empfangsspule, der Randbercich in dem gldchen Zustand sein, wie d» MeBberefch. 
Dadurch werden Artefakien aufgehoben, die an den GrenzflSchen des MeBbcreiches, durch den nicht definieatwi 
Zustand witstehwi kCnnten, 

Durch die Anwendung der neuen Sende-Empfangsspule kflnnen vie! langere Relaxationszeiten gemessen 
werden. 

Zum Beispiel: 

BeiderMessun^l! 

bei der man wShroid der BlutstrOmung nur die IntracdlulSre- und Interstitialflussigkdt miBt. kann man den 
gleichen Anteil der Radiospule zum Senden und Empfangen benfitzen. Dct Zustand der unt^suchten, angeregten 
Keme kann durch langere Zeit aufgenommen werden. 
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P^i j^rM^$Ving2; 

bddefmanimstad(Hi^eaZustandmifit,istdieRelmtionszeitvonderZeU 
miBt die Aktivit^ GesamtflOssigkeit, die sich im MeSberdch der MeBspuIe befindet Duich das Einstrahlen der 
Radio&equenzeneigie Qber einen grOfieren Bereich als der des MeBbeieiches (z. B. den ganzen Rnger) wild ein 
S grOBerer Bereich ang^gt, so, daB wahiend des dynamischen Ziistandes im MeBbeieich, BluQ)lasma mit ang^egt^ 
Kemen eindringen wird, die den gjeichen Relaxationsgesetzen unt^liegen, wie die Kerne der Intracellul^- und 
InterstitiainttssigkeitDieDau^derRelaxationszeitistindiesemFaU vielg^^ von derGrSBe 

desangeTegtenBereichesundvondemv^3nderHch^»ait^eUenBIutvoIumen^^ 

im MeBraum befindeL Der Sendeteil der Spule wird dem ganzen Bereich entsprechen, w3hrend der Empf angstdl nur 
10 dem MeBbereich entspiicht 

Es ergeben sich durch die Anwendmig der neuen Sende-Empfiangsspule bessere MeBbedingungen und daher 
bessore MeBergebnisse. 

Auch bei diesem MeBverfahren ^gibt sidi die Notwendigkeit der Synchionisierung des Sende-Empfangs- 
15 Signals, mit dem Verlauf des Strompulses. 

DieeinzelnenAbklingkurvenwerdenaafsummi^(habendieR)nnein^abfaUende^ 
erst nachher wird eine Fourier-Transformation durchgefiihrt. Es ergeben sich spezifische NMR-Spektran fiir jedes 
Element mid seine chemischen Verbindungen. 

Die Erfindung wird anhand der in den Zeichnimgen dargestellten AusfQhrungsbeispiele nSher orlMutert 
20 Fig. 1 A und IB zeigen die prinzipielira Anordnungen flir das MeBprinz^ des NMR-Spektrometers. 

Fig. 2 eine schematische Darstellung des Spektrometers, 

Hg. 3 die prinzipielle Bauweise d^ Sende-Empfangsspule mit unto^hiedlichem Wirkungsbereich und 
Fig. 4 eine prinzipielle Anoidnung. 

IndCTFig. lAund IBistdieprinzipieUeAnordnongfurdasMeBprinzipdesNNfR-Spdctiometersd^ 
25 Erzeugung des statischen Magnetfeldes ist die Spule (1), die auf einem Eisenkem angeordnet ist, voigesdien. Im 
Luftspalt dieses Eisenkemes befindet sich die Sende-Empfangsspule (3), die mit einer Hoch&equenzspannung 
gespeis t wird. Zur Oberwachung der BlatstrOmung ist der Aufhehmer (2) vorgesehen. Wie ans den beiden Rguren 
ersichtlich, wird der Fing^ von der Sende-Empfengsspule umgeben. GcmaB der Fig. 1 A ist der Aufiidmier (2) am 
Endglied des Fingers angeordnet Gem^Flg. IB ist dor Aufhehmer (2) am radio-uhiar-Gelenk befesdgt 
30 In d^ Fig. 2 ist die schematische Darstellung des Spektrometers dargesteUt 

Ob^ die Emgabe (11) wird das zu untersuchende Element angegeben. In der SteuCTung (12) wird das gunstigste 
VerhUltnis zwischoi der statischen MagnetfeldstSrke und d^Resonanzfirequ^ di^ 

(14) eingestrahlt wird, eingestellL Mittels eines an das Spektrometer angesctdossenen Mikrocomputers wird das zu 
untersuchende Frequenzfenster-Sp^:lrum festgelegt Die zeitliche Steuerung der Sende- und Empfangszeit des 

35 Senders (14) und des Emp^gers (15) erfolgt mit Unterstatzung des K^Ocrocomputers und dem Signal vom 
Pulsaufhehm^ (13). Aus dem Pulsverlauf ergibt sich die Dau^ der Systole (S), der Diastole (D) und der stehenden 
Weile des Arteriensystems (T), die sowohl die Sende- und Empfangsdau^, als auch deren Reih^folge be^immt 
DasaufgenommeneSignal wird verstMrkt und im Analog-Digital-Wandler(16) digitalisiert Um einbesseres Signal- 
Rausch-Verhaltniszueireichen,winidasSignalinderEimichtung(17)aufsummiertDieUmw^ 

40 in eine JFrequenz-Funkdon" wird durch eine Fouri^-Transformation in d^ SchalCung (18) durchgefOhn. 

Aus dem unt^uchten Frequenzspektrum ^geben sich mittels der Datenverarbeitung (19), je nach dem er- 
forschten Element absolute und, oder relative Werte in dem Arteriensystem, in d^ intracelluiaren FlOssigkeit und 
in der gesamten intra- und extracellul9ren RQssigkeit Die ^haltenen &gebnissek5nnen entwederdirekt mittels der 
Dosiereinrichtung (101) zu einem geschlossenen Regelkreis, oder fiber die Anzeige (111), zur Auswertung fiir die 

45 Diagnose und die notwendige Therapie beniitzt werden. 

Die Fig. 3 zeigt die prinzipielle Bauweise der Sende-Empfangsspule, wobei (31) die Sendespule und (32) die 
Empfangsspule bezeichnet. 

Es ist von groBer Bedeutung (Fig. 4), daB wahrend d^ MeBzeit keine Bewegungsartefakte voikommen, die durch 
die Bewegung des Fingers entstehen kOnnten. Deshalb werden bei beiden Enden der Sende-Empfangs-Spule (22), 

50 die Unterstutzungsringe (21) und (23) eingebaut, die durch ein elastisches oder mechanisches Element das unter- 
suchle FingCTsegment unterstdtzen und befestigen, ohne daB die Blutversorgung beeintrachtigt wird. Dies wbd 
mittels Pulsaufnehmers (24) kontrolliert 

Im Falle, daB man die Pulsaufnahme und die NMR-Spektrwi vom selben Finger nimmt, kann man den 
Pulsaufnehmer nicht nur fix konstruieren, sond^ auch einstellbar auf ein^ Bahn, die ihm erlaubt, sich auf einer 

55 bestimmtenTrajektoriezubewegen,diederiiatiirUchenI^gedesmenschlichenHngersentspri 

des Pulsaufnehmers ist etwas entfemt von der Sende-£mp£angsspule, so daB der Fing^ nach Durchgang der Spule 
den Pulsaufiiehmer beruhrt Bei entsprechender Ausbildung der Befestigung des Pulsaufnehmers wird sich dies^ 



-6- 



AT395075B 

diirch leichtes Drficken auf dn» Bahn bewcgcn, die entweder eine waagerechte ist, odear dea- Fbnn des Hngers 
entsprichL 

Dcr Pulsaaftidimer wird ilbct eine Federung nach RQdcziehen des Fingers wicder in dm Normalstand 
zurfickkommen. Durch diese Konstruktion ist es mOglich, mit der gleichen Anlage vCTschiedene Bwdche eines 
S Hngers zu untersuchen: Gnindglied Oder Mioelglied. 

Informarionsgehalt des NM R.Snektniin5^ 
Relative Werte 

Keme in untCTSChiedlichen chemischen Umgebungen haben unterschiedliche Resonanzfiequenzen (ppm- 
10 Unterschiede). Diese Untcrschiede werden ^hemische Verschiebung" genannt Die chemische Verschiebung ist 
erne relative GrOSe und muB immer auf ein Standaidsignal bezogen werden. dem ein bestimmter Wert definitions- 
gemaB zugeordnet wird. 

15 Chemische Verschiebung 3 



40 



50 



wo: 



20 Tq - Resonanzfrequenz des Kernes 

- Resonanzfirequenz der Refoenzverbindung bei do* gleichen RldstSike wie ^ 

Absolute Werte nConzenrrarinn) 

Die Signalfiache ist proportional der Anzahl <fer Keme, die sich in Resonanz befindra, und entspricht der 
25 Konzentradon der verschiedenen MoIekOIe und ist daher dn absoluter Wert 

Auswertun^ 

Das erfindungsgemaBe MeBvrfahren erlaubt die differenzierte Untersuchung der wichtigsten biologischen 
MolekOle undElemente, sowohl im Blutplasmaals auch in derintiacenularenFlflssigkeitderZellCT. Dies istbd der 
30 Bestinunung der Glucosek(mzaitralion im Blut mil dirckten MeBmetfioden, als auch bei indirekten MeBmethoden 
vonsehrgroBerBedeutung.ZusatzlichCTlaubtdienichtinvasiveundschneneA^^ 
fdrdieerfolgi:eicheThOTpieundBehandlungderExtremaile,Hyp«^ 

M6gKchkeitderUntersuchungvonanderenlebenswichtigenPtometOT(Na,a.K,)sowoMimBluto 
m mtracellulSren FlOssigkeiten. 

35 

Absolute dirckte Messungen (fur DiahetcR mey^\^^^) 

Der Diabetes charakterisiert sich durch verminderten Eintritt dcr Glucose in das Gewebe und ^ 
Ireisetzungder Glucose in den Blutkreislauf durch dieLcbCT. Dadurche^^ 

und ein extracdluiarer Glucoseabc^hufi. Durch die neue MeBmethode und durch das hocherapfindliche NMR- 
Spektrometer ist es mOgJ ich. durch die Analyse von sowohl den absoluten Wert dcr Glucose im intracelluiarai 

undextraceUuIfirenBereichzubestimmen,alsauchdicGIucosedifferenzzwischendenzweiBerc 
hohen Genauigkeit zu berechnen. 

BdgeringerHyperglykamieerfolgtdurchdietJberschreitungderGIucos^^ 
Glucosurie (nicht in alien Fallen) und Diurese die zu einem Na und K Verlust im Ham fahrcn. Die HypCTvoISmie 
45 charakterisiert sich durch Na- und Q-Verluste im Urin. 

DieerhaltttienMomiationenspieleneinefiuBerstgroBeRoUebeiderraschenundsichCTOT 
verscWedaien Arten von Coma bei Diabetikcm und bei d&t richtigen Behandlung in solchen FMlen durch KaKum- 
und Natriumersatztherapien. 

DmchdieneueMethodeistesmfigUch.insehrkur3»Zeitundmitseto 
diabeticum zu besdmmen und durch die Verarbeitung der aufgenommenwi Inforaiationen fiber den Zustand 6sx 
Blutparameter die Infusionsrate der verschiedenen. zugefiihrten ErsatzelMnente zu besdmmen. (Insulin. Na. K. 
hypotone Hassigkeit. physiologische NaCl-LOsungen) 

Absolute indirekte Messung min^i ^s melitus^ 
55 Die Fettstoffwechsel-SlOrungen beim DiabcdkCT sind venirsacht von der vCTmindoten FettsSuren-Bildung aus 

Glucose aufgrund intracelluBren Glucose-Mangels. Der fieie Fettsauren-Spiegel geht mit den Blutglucosespiegel 
paraUelundistrngewissCTBeziehungeinbessCTCTGradmesserfurdieSchwerceines^ 
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Daduich kaim man durch die difTeienzierte Messung in intra- und extracellul^er FlQssigkeit der freien Fetts^izrra 
(^^C-Spektrum und CI^-Ketten des ^H-Sp^trums) RttckschlQsse fibw den Blutzuckergehalt und die Blut- 
zuckerkrankheit Ziehen. 

5 Relative indirekte Messung (Diabetes melitus> 

Ein ^isches, aber nicbt spezifisches Begleitsymptom des Diabetes melitus ist die metabolische Acidose. In der 
Leber und in anderen Geweben werden Ereie FettsSuren zu Acetyl-CoA abgebauL Bei Diabetes iibersteigt jedoch die 
Menge an Acetyl-Co A diePShigkeit der Gewebe dieses abzubauen (Qtiatcyclus). CberschOssiges Acetyl-CoA wird 
teilweise in Acetoacetyl-CoA und dann in der Leber in Acetessigsauie umgewandelL 

10 Acetessigs^ure und ihre Derivate Aceton und B-Hydroxybutt^sSure treten dann in gcofien M^gen in den 

Kreislauf ein. Die meisten von Acetessigs^ure und B-Hydroxybutt^ure fceigesetzten Wasserstoffionen werdai 
abgepufferu demnach entwickdt sich oft eine metabolische Acidose. Das aiterielle Blutplasma pH*Wen schwankt 
um Mittelwerte von 7,4, d^ pH-Wert des venfisen Blutes urn 736. Bei einer physiologischen Schwankungsbreite 
von 735 bis 7,45 hat man eine dekompensierte oder unkompensierte Acidose oder Alkalose. Werte auBerhalb von 

15 etwa 7,0 bis 7,7 sind mil dem Leben nicht mdta vereinbar. 

DurchdieAtemregulation, werden bei niedrigempH-WeitdesBlutplasmas die Atemzend^^ 
dor pH-Weit des Blutes in bestimmt^ Gienzen bleibt Der pH-Wert des Blutplasmas ist aber seinersdts auch von 
dem intracellularen pH-Wrat verursacht und bestimmt. Durch die diffeienzielle Besdmmung des pH-Wates im 
Blutplasma und im intracellulMren Raum kann man RuckschlGsse ztehen, fiber die Uisachen und den Verlauf der 

20 Acidose (verursacht durch hohe Glucosekonzentration) und wShrend der Th«:zq)ie d^ Verlauf der Genesung 
kontroUleren. 

DieMessungdespH-WertesinvivoberuhiaufdCTAbhltagigkeiiderchemischenVerK 
PhosDhatsignals ^P-NMR-Spdctrum) von der Wasserstoffionenkonzeniration (Relative indiiekte Messung). Aus 
dem ^^P-Spekirum bekommt man auBerdem wmvoUe Infonnationen fiber den Stoffwechselablauf, dutch die 
25 Untersuchung der Konzentration von Zuckerphosphaten (bd Diabetikem niedrig, bei Insulinzuf uhr dagegen duxch 
die Beschleunigung der Glycolyse gesteigert). Diese Werte mussen aber fOr jeden Patient spezieli bestimmt werden, 
denn sie w^den von Individualfaktoren verursacht (Alter. kOiperliche Tatigkeit). 

Ebenfalls durch Untersuchung der Energiereserven in den intracellul^n Raum (Kreatinphosphat, 
Adenosintriphosphate, anorganische Phosphate, Zuckerphosphate) kann man eine HypoglycSmie erkenn^ 
30 DieUntCTSuchungen des^ ^P-Spektrums mussen im Ruhezustand durchgefuhrt werden, denn bei Beanspruchung 

der Muskelgewebe treten Konzentrationsanderungen der v^rschiedenen Phosphorva-bindungen au£ 
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1. VerfahrenzurquantitativenBestimmungvonElementenundSubstanzeninw^genLOsungen,d^enAton^ 
40 ein magnetisches Moment aufweis^, mittels Nuclear-Magnetic-Resonanz-Spektroskopie, bei der die ang^gten 

Atomkeme in AbhSngig^eit von den Relaxationszeitra und Repetitionszeiten der untersucht^ Elemente und 
Substanzen und von der Dauer des Sende-Empfangsverlaufes einer hochfirequenten Send&-Empfangsspule der 
NMR-Spektroskopien ermittdt werden, dadurcb gekennzeichneti daB der Anteil der angeregten Atomkeme durch 
dieStr6mungsv^hMItmsseimuntersuchtenMel^reich,derausein^definiertenbewegUc^en,flas^^^ 
45 stehenden, flOssigen Anteil besteht, ermittelt wird, wobei aus den Anteilen bei verschiedenen StrOmungszustMnden 
die Konzentration der beweglichen flfissigen Elemente und stehenden fifissigen Elemente bestimmt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet» daB die Nuclear-Magnetic-Resonanz (NMR) Spdctren 
einerseits bei maximal^ BlutstrOmung, am Anfang dw sieigenden Flanke des Blutstrompulses, und and^meits im 

50 stationSren Zustand des Blutstrompulses aufgenommen werden, und daB aus der DifTerenz der zwei Spektren die 
Konzentration der beweglichen und stationSren Elemente ermittelt wild. 

3. Verfahren nacheinem der Ansprficheloder 2, dadurchgekennzeichnet, daB bei kurzenRepetitionszei^ 
NMR-Spektren wahrend einer Pulsperiode aufgenommen werden, wShrend bei ISngo^en RepetitionszeitOT nach 

55 zwei Oder mehreren Pulsperioden der MeBvorgang wiedeiholt wird, wobei die Messung^ abwechsdnd bei 
maximaler und minimaler Blutstrfimung durchgefiihit w^den. 
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4. Vorrichtung zur Durchriihrung des Verfahrens nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bestdiend aus eincr Sendee 
Empfangsspule. dadurch gekennzeichnet, daB die Sende-Empfangsspule (3) dnen vcnbestimmten Durchmess^ 
aufweist, sodaS sie dnen Bcreich oder einen ganzra menschlichen Hnger bei der Messung umsdilieBt raid wobel 
dieBlutstrOmungsverhaitnissemit einem mitdo^ Vorrichtung in Verbindung stehendenPulsaufiiduner (2) erfaBbar 
isL 

5. Vmiditung nach Anspnich 4. dadurch gekennzeichnet, daS an den Enden der Sende-Empfangsspule (3) ein 
Befestigungsmittel fiir den Fing^ angeoidnet ist 
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